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Zum Aufbau von Anhydro-tetracyclinen 
Yon Hans ~Iuxft'ldt 
Yorgelegt VOll Renll H. H. IlIhofft'1l 
Summar y: The synthesis 0/ 3-carboxymähyl-5-chloro-cV}-dilllähoxy-lO-methyl-l.2 .. 3.1-
tetrahydro-anthracene-l.one (XXIIIb). a key intall/ediat, in the synthesis 0/ al/hydro-
tetracyclines (IIa-c),is described. First the monomethyle/her X rIa 0/ ch/oro-terrana phthoicacid 
lcaS built up in a {ire-step 'reaetion seq11ence starling u'ith 3-metho.r:y-acetopholOne. The 
tetrahydro-anthracenone-carbonicacid XX/Ie, giving the desil'ed compO'twd XXIIIb in an 
Arndt-Eisterl ehain prolongation, Ims produced by ring clo8ure oi the condensation proouct 
0/ sodi'lHn-triethyl-carbo.r:y-succinicacid 1eith the bromide 0/ dimethyl-chloro-terranaphthol 
(XIXb). 
Die Antibiotica Tetracyclin (la) [2a], TeITamycin (Oxy-tetracyclin, Ib) [1] 
und Aureomycin (Chlor-tetracyclin, Ic) [2] haben im Yerlauf der vergangenen 
Jahre besonders in der Chemotherapie einer Anzahl von Infektionskrank-
heiten relativ große praktische Bedeutung erlangt. Sie sind daher auch nach 
ihrer Konstitutionsaufklärung [1,2] Gegenstand eingehender Cntersuchungen 
gewesen, die zu einem besseren Yerständnis ihrer chemischen und physikalischen 
Eigenschaften geführt haben [3]. Dagegen ist bisher nichts über die Synthese 
dieser Antibiotica oder derjenigen ihrer Abbauprodukte, in denen das tetracyc-
lische Ringsystem erhalten ist, bekanntgeworden. Abgesehen dayon, daß die 
Stereochemie der Tetracycline nicht eindeutig geklärt ist, liegen die Schwierig-
keiten einer Synthese vor"iegend in der extremen Säure- und Alkalilabilität 
dieser Yerbindungen. \Yährend durch Alkali das allen Tetracyclinen eigene 
System von fünf zueinander ß-ständigen Carbonylgruppen an yer:-lchiedenen 
Stellen angegriffen werden kann [I, 2], erfolgt bei milder ~äureeimyirkung 
lediglich \Vasserabspaltullg zwischen Cöa und C6, wobei die Allhydro-tetra-
cycline Ha-c entstehen [1. 2]. Anhydro-tetracyelin (Ha) und Anhydro-
aureomycin (He) sind relativ säure stabile Yerbilldungell [2], dagegen \\ird 
Anhydro-terramycin (IIb) sehr leicht zu den in Ring A isomeren x- und f3-Apo-
terramycinen (IH) weiter abgebaut [1]. 
OH 
CO:\H, 
Ia: X=Y=H 
Ib: X=H, Y=OH 
Tc: X=CI, Y=H 
x ('H, Y 
OH 
Ha: X= Y =H. 
Hh: X=H. Y=OH 
Hc: X=,cCL Y =H 
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Um Erfahrungen über den Aufbau des tetra cyclischen Ringsystems und die 
Möglichkeiten zur Einführung der Substituenten sowie über die auftretenden 
stereochemischen Probleme zu sammeln, beschäftige ich mich seit einiger Zeit 
mit der Synthese von Verbindungen aus der Anhydro-aureomycin-Reihe. Für 
diese Untersuchungen benötigte ich als Schlüsselsubstanz das 3-Carboxy-
methylen-5-chlor-8. 9-dihydroxy -1O-methyl-l.2.3.4-tetrahydro-anthracen -}- on 
(IV), dessen Synthese in der vorliegenden Mitteilung beschrieben wird. Durch 
die Überführung einer seiner 
Antipoden in Desdimethylamino-desoxy-anhydro-aureomycill (V) [2} sollte es 
möglich sein, die für die weitere Synthese wichtige Entscheidung zu treffen, 
welcher der Antipoden von IV die dem Aureomycin (le) an C4a entsprechende 
Konfiguration zuzuordnen ist. 
Derivate des beim reduktiven Alkaliabbau von Terramycin (Ib) entstehen-
den Terranaphthols (VIa) [1) schienen für den Aufbau von IV besonders ge-
eignet. Da außerdem für synthetische und stel'eochemische Untersuchungen 
die Darstellung der beiden einheitlichen stereoisomeren 3-Carboxy-5-chlor-8-
hydroxy-4-methyl-tetralone VIIb und VIIIb von Bedeutung war, habe ich 
mich zunächst 
Cl eH. 
Q" .)"" ... COOH ) I . ~ ,,/ 
on () 
VIlb 
Cl CH, 
(
I,,),,/COOH 
f' iI I 
\/,,/ 
I 11 
OHO 
VIIIb 
mit deren Synthese beschäftigt, von der Annahme ausgehend daß sie sich 
leicht in Derivate des Chlor-terranaphthols "\"1b überlöhren ~n würden. 
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Die bei der Stobbe-Kondensation von 3-.Methoxy-acetophenon (IXc) mit 
Bernsteinsäurediäthvlester zu erwartenden cis-trans isomeren Halbestel' Xa 
und Xla sollten al; Ausgangsmaterial für die Synthese der Tetralone v11b 
und VIIlb dienen_ Ich hatte daher zunächst die beiden Halbester rein dar-
zustellen und zu klären, welchem Isomeren die cis- und welchem die trans-
Zimtsäure-Konfiguration Xa bzw_ Xla zuzuordnen ist-
IXa; R=CI 
CH3 
I (tc~ /CH2-COOH f/ "'c li I V COOR 
OCH3 
IXb; R=CH(COOC2H 5)2 
IXc: R=CH3 
Xa: R=C2H s 
Xb: R=H 
CH3 
I c'" ,C., /COOR1 C ( "'T 
,,( CH2 -COOR2 
OCH3 
Xla: R 1=C2H s, 
R 2=H 
Xlb: R 1=R2=H 
Xlc: R 1=R2 =C2H s 
Das für die Stobbe-Kondensation benötigte 3-Methoxy-acetophenon (IXc) 
ließ sich im größeren Maßstab am besten aus 3-:Methoxy-benzoylchlorid (IXa) 
über den (3-M:ethoxy-benzoyl)-malonester (IXb) und dessen rmesterung und 
gleichzeitige Decarboxylierung mit Eisessig/Schwefelsäure gewinnen. Seine 
Kondensation mit Bernsteinsäure-diäthylester lieferte in 96-proz. Ausbeute 
das zunächst ölige Gemisch der beiden isomeren Halbester Xa und Xla, aUR 
dem beim Verreiben mit Ather ein reines Isomereo; vom Schmp. 111-112" 
auskristallisierte. Da sich dieses bei der Behandlung mit Xatriumacetat und 
Acetanhydrid [4] nicht zu einem Naphthalinderivat cyclisieren ließ, sondern 
aus dem Reaktionsgemisch unverändert znruckgewonnen wurde, war anzu-
nehmen, daß ihm die cis-Zimt säure-Konfiguration Xa zuzuordnen sei, eine 
Vermutung, die durch die Darstellung des reinen Halbesters Xla und seine 
Cyclisierung zum 3-Carbäthoxy-1-acetoxy-6-methoxy-4-methyl-naphthalin 
(XIIa) später bestätigt wurde. 
Da alle Versuche erfolglos bliehen, das Isomere Xla na('h Ahtrenl1ung des 
Halbesters Xa aus der ~Iutterlauge direkt zur Kristallisation zu hringen. mußte 
folgender Umweg für die Reindarstellung von Xla eingeschlagen werden: Bei 
alkalischer Verseifung des nach der Kristallisation von Xa hinterbleibenden 
öligen Rückstandes entstand ein teilweise kristallisiert es Reaktionsprodukt, 
das zur Hauptsache aus einer kristallinen DicarbonRäure vom Schmp. 163 
bis 164° beRtand, der die Konstitution der Dicarbonsäure Xlb mit trans-
Zimtsäure-Konfiguration zukommen sollte, da sie nicht identisch mit der 
Dicarbonsäure Xb (Schmp. 159-161°) war. die aus der Verseifung des Halb-
esters Xa resultierte. Zur Darstellung des Halbesters Xla aus der Dicarbon-
säure Xlb wurde Xlb mit ges. äthanolischer Salzsäure in den öligen Diäthyl-
ester Xlc übergeführt und dieser mit einem Äquivalent wäßrig-äthanolischer 
Barytlauge partiell verseift. Dabei schied sich die aL-, Nebenprodukt ent-
stehende Dicarbonsäure Xlb als schwer lösliches Bariumsalz aus, 'während das 
Bariumsalz des Halbesters XIa in Lösung blieb und sich somit gut von XIb 
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und unverändertem Diäthvlester Xle ahtrennen ließ. Daß dem auch nach 
dieser Reinio'Ulwsoperatio;l nicht kristalli"ierend"n Halbester die tram.;-
ö e' 
Zimtsäure-Konfiguration XIa zuzuordnen ist, geht eindeutig daraus hervor, 
daß er sich mit Xatriumacetat und AcetanhYdrid [4J zu einem Gemisch zweier 
Xaphthalin-Del'inte (XUa und XIIIa) cycii,;iel'enließ. Xach alkalischer Ver-
seifung des Cyclisierungsproduktes entstand in 81-proz. Ausbeute (hezogen a~lf 
den Halbe:otel' Xra) :~-Carboxy -6-methoxy -l-hydroxy _4_methyl_naphthalm 
(XIlb) vom Schmp. 216-217°. Das Rohprodukt vouXIIb war durch geringe 
~Iengen Terranaphthoesäure-monomethyläther (XIIlb) verunreinigt, der aber 
nicht in reiner Form isoliert werden konnte. Erst als die XIIIh enthaltende 
Fraktion mit Bromwasfierstoffsäure entmethvliert wurde, ließ sich durch Chro-
matographie an saurem Kieselgel [5J reine Terranaphthoesäure (Xllle) vom 
Schmp. 232 -234° abtrennen. Wie das durch Alkalischmelze von Apo-
terramycin (lU) und Terranaphthol (VIa) dargestellte Präparat zeigt ,.,ie eine 
schmutzig-grüne Farhreaktion mit Eisen-UI-ehlorid. Ihre LV-Absorptions-
kurve und der Schmp. ihres :\Iono-methyläthcr-methylesters (XIIId) stimmen 
mit den in der Literatur [1] angegebenen Daten üherein. 
('HP 
('H , 
/COOR, 
I 
OR z 
XUa: R 1 ",C2H 5 • R 2=COCH:1 
XlI\): R1=cRz,=H 
('H" 
, COUl{ 
/ ' 
I I 
m{,OB z 
XU!a: R1 c( '2H5' H.:l~-CH,l 
R z A'ÜCH3 
XIH\): R1ccR2=H, R:J,~C'H3 
XIUc: R t =R2 =R3 '= H 
XIIld: R 1 ~=CH3 
R z u. R3 =H hzw. eH3 
Xaehdem die Zuordnung der Halbe:oter Xa und Xla getroffen war, lagen 
die Yoran~,;etzungen für einen f\teri:;eh eindeutigen Aufbau der isomeren 
k-Hydroxy-tetralon-Derivate VIIb und VIIIb vor. Dureh katalytische 
Hydrierung des Halbesters Xa wurde das einheitliche Diastereomere 
XI\'a der ß-Carbäthoxy-y-(3-methoxyphenyl)-valeriansäure vom Schmp. 69.5 
his .0.5° dargestellt. Seine Cyclisierung mit Polyphosphorsäure lieferte er-
wartungsgemäß nicht ein Derivat des 8-lIethoxy-tetralons, sondern daR des 
6-3Iethoxy-tetralon;;; XYa. dessen Konstitution sich eindeutig aus seinem UV-
und IR-Absorptionsspektrum herleiten läßt. Die 'L'-V-Absorption von XVa ist 
ähnlich der des p-Hydroxy-acetophenons und deutlich verschieden von der 
des o-Hydroxy-acetophenOll'L Darüher hinaus liegt im IR-Spektrum die 
Ahsorption"bande der CO-V alenzseh wingung de,; Ketoncarbonyls sowohl in 
XVa als auch in dem daraus durch Enta!kylierung dargestellten 6-Hydroxy-
tetralon-Derivat XVe hei 5,96 /L In Ergänzung dazu gibt XVc mit Eisen-IU-
chlorid, Titan-UI-ehlorid [6] und Kupferacetat keine Farbreaktionen_ 
Fm den Ringschluß von XIVa zu einem 8-~lethoxy-tetralon zu erzwingen, 
war al80 die für den Angriff der Cyelisierung bevorzugte p-Stellung zur Meth-
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Cl CH3 
',,,,),,COOR, 
I, I 
'/'/'-"// 
I iI 
OR2 0 
VIIa: R , =C2H 5• R 2=CH3 
VIIb: R , =R2=H 
XIVb 
/ 
Cl eH3 ), /COOR, 
/ "'/ 
I 
,/"',,// 
()R2 0 
VIlla: R 1 =C2H 5• R 2 =CH3 
VlIIb: R 1 =R2=H 
5 
oxygruppe zu blockieren. Dies ließ sich erreichen, indem XIVa mit einem 
.Mol Chlor umgesetzt wllfde. Das Chlorierungsprodukt lieferte bei der Be-
handlung mit Polyphosphorsäure trans-3-Carbäthoxy-5-chlor-8-methoxy-4-
methyl-tetralon (VIla) vom Schmp. 88-89°, das sich mit Bromwasserstoff 
in guter Ausbeute zu VIlb (Schmp. 185-186°) entalkylieren ließ. Die 
Konstitution dieser Verbindungen ließ sich wiederum eindeutig herleiten aus 
einem Vergleich ihrer Lv~-Absorptionsspektren mit denen von 0- und p-
Hydroxy-acetophenon und der Tatsache, daß im IR-Spektrum von VIlb die 
Absorptionsbande der CO-Yalenzschwingung des Ketoncarbonyls gegenüber 
der entsprechenden Bande von Ylla wegen der Ausbildung einer 'Vasserstoff-
brückenbindung um 0.13 fl zu längeren 'Vellenlängen verschoben ist. Darüber 
hinaus gibt VIIh intensive Farbreaktionen mit Eisen-III-chlorid (violett), 
Titan-III-chlorid (tiefgrün) und Kupferacetat (gelbgrün). 
Bei der Darstellung des cis-3-Carboxy-5-chlor-8-hydroxy-4-methyl-
tetraIons (VIllb) konnte genau wie bei der seines Isomeren VIIb verfahren 
werden. Die Hydrierung des Halbesters Xla lieferte in hoher Ausbeute das 
gut kristallisierende Diastereomere XIVb der j3-Carbäthoxy-y-(3-methoxy-
phenyl)-valeriansäure, des8en Schmp. von H4-9;')o sich beim Cmkristalli-
sieren nicht mehr änderte, ein Beweb dafür. daß der in die Hydrierung ein-
gesetzte Halbestel' Xla, obgleich er nicht kristallisierte, rein war. Bei der 
Chlorierung und anschließenden Cyclisiernng \'on XIVb enststand das cis-3-
Carbäthoxy.4-methyl-5-chlor-8-methoxy-tetralon (VIlla) vom Schmp. 125 
bis 126°, des."en Entalkylierung mit BrOlll\\'as8erstoffsäure zum ci.-s-3-Carboxy-
4-methyl-5-chlor-8-hydroxy-tetralon (VIIIh, Schmp. HJ7 -IH8°) führte. 
Die Dehydrierung der Tetralone VIIa und VIlla gelang am besten durch 
Bromierung und anschließende HBr-Abspaltung mit wäßrig-methanolischer 
Natronlauge. Aus heiden Isomeren ließ sich S'J in 78-proz. Ausbeute Chlor-
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terranaphthoesäure-monomethyläther (XVla) vom Schmp. 211-212" ge-
winnen, der bei Behandlung mit siedender Jodwasserstoffsäure Terranaphthoe-
säure (XlIIc) lieferte. Auch das so dargestellte Präparat stimmt in allen Eigen-
schaften mit dem aus Terramvcin erhaltenen Abbauprodukt [1] überein. Durch 
Reduktion von XIIlc mit Lithiumalanat ließ sich der Alkohol VIa darstellen, 
der ebenfalls identisch mit Terranaphthol [1] ist. 
Cl CHa 
~/\/COORI 
C )"') 
", , 
ORaOR. 
XVla: R 1=R2 =H, R 3 =CHa 
XVIb: R 1 =R2=R3 =CHa 
XVIc: R 1 =H, R 2=R3=CHa 
Nachdem so erreicht worden war, größere Mengen vonChlor-terranaphthoe-
säure-monomethyläther (XVIa) herzustellen, versuchte ich zunächst, das 
Tetrahydro-anthracenon-Derivat IV über das 8tobbe·Kondensationsprodukt 
XVIII aus Chlor-terranaphthaldehyd-dimethyläther (XVII) und Bernstein-
säureester aufzubauen. Dazu wurde das Kaliumsalz von XVIa mit Dimethyl-
sulfat in Aceton zum Dimethyläther XVIc methyliert, dessen Säurechlorid sich 
mit Lithiumaluminium-tritertiärbutoxy-hydrid [7] in guter Ausbeute zum 
Aldehyd XVII (SChlUp. 176-177°) reduzieren ließ. Alle Versuche, XVII mit 
Bernsteinsäureester zu kondensieren, blieben jedoch erfolglos. 'Während unter 
den normalerweise bei der 8tobbe-Kondensation angewandten Reaktionsbe-
dingungen keine Reaktion eint,rat, ließen sich bei Anwendung energischerer 
Reaktionsbedingungen nur uneinheitliche, harzige Produkte isolieren, ein Ver-
halten, das wahrscheinlich auf die sterische Behinderung der Aldehydgruppe 
in Xv"'1I durch die o-ständige Methylgruppe, deren Einfluß durch das Chlor in 
5-Stellung noch erhöht wird, zurückzuführen ist [8]. Die Beobachtung, daß der 
Chlor-terranaphthoesäure-dimethyläther-methylester (XVIb) ungewöhnlich 
schwer verseübar ist, deutet ebenfalls auf einen solchen Effekt der Substi-
tuenten in 4- und 5-Stellung hin. 
Der Dimethyläther des Tetrahydro-anthracenon-Derivates IV ließ sich 
8~hließlic~ darstellen, indem Xv"'1b mit Lithinmalanat zum Chlor-terranaphthol-
dlmethylather (XIXa, Schmp. 120°) reduziert, dieser in das Bromid über-
geführt und mit dem Natriumsalz des Carbäthoxy-bernsteinsäureesters kon-
Digitale Bibliothek Braunschweig
http://www.digibib.tu-bs.de/?docid=00046985
Zum Aufbau von Anhydro-tetracyc1inen 7 
densiert wurde_ Durch partielle Verseifung des Kondensationsproduktes XXIa 
(Schmp. 84°) und anschließende Cyclisierung wurde das in gelben Nadeln kri-
stallisierende 3.3:Dicarbä thoxy -5-chlor-8. 9-dimethoxy -1 0-methyl-l.2 .3.4-tetra-
hydro-anthracen-l-on (XXIIa) erhalten, das sich zu der zwischen 165 und 170 0 
unter Kohlendioxydentwicklung schmelzenden Dicarbonsäure XXIIb verseifen 
ließ. Durch Erhitzen in Phthalsäurediäthylester auf 170 0 wurde XXIIb in 
annähernd quantitativer Ausbeute zur ~Ionocarbonsäure XXIIc (Schmp. 
226-227°) decarboxyliert. Umsatz von XXIIc mit Phosphorpentachlorid 
führte zum Säurechlorid XXIId, das mit Diazomethan das gut kristallisierende 
XIXa: R=OH 
XIXb: R=Br 
XXIIa: R 1=R'2=COOC2H. 
XXIIb: R 1=R2 =COOH 
XXIIc: R1=H, R 2 =COOH 
XXIId: R1=H, R 2=COCI 
XXIIe: R1=H, R2 =COCHN2 
XXla: R=C2H. 
XXlb: R=H 
XXlIIa: R=CH2C6H 5 
XXlIIb: R=H 
Diazoketon XXIIe (Schmp. 155-157° unter Stickstoffentwicklung und Zer-
setzung) lieferte. Beim Erwärmen einer Lösung von XXIIe in Benzylalkohol 
entstand bei 170-180° der Benzylester XXIIla, der sich durch vorsichtige 
Hydrierung mit Raney-Nickel unter Normaldruck bei Zimmertemperatur in 
das 3-Carboxymethylen-5-chlor-8.9-dimethoxy-l0-methyl-l.2.3.4-tetrahydro-
anthracen-I-on (XXIHb) (Schmp. 189-190°) überführen ließ. Das UV-Ab-
sorptionsspektrum von XXIIlb ().max 225. 269, 305, 318, 332, 418 m,u) weist 
einen ähnlichen Verlauf "ie das des Anhydro-aureomycins (Uc) [2a] auf, da 
in Hc durch die tertiäre Hydroxygruppe an C 12a die 'Yechsel"irkung z>\ischen 
dem bei 260-280 m,u absorbierenden chromophoren System des Ringes A 
und dem der Ringe B, C und D blockiert ist. Die hypsochrome Verschiebung 
des längst welligen Absorptionsmaximums von XXHlb gegenüber dem ent-
sprechenden von Hc ist durch die methylierten Hydroxygruppen in XXlIIb 
bedingt. 
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Zusammenfassung 
Die Synthese des 3-Carboxymethylen-5-chlor-8.9-dimethoxy-1O-methyl-
1.2.3.4-tetrahydro-anthracen-l-ons (XXlIIb), das zum Aufbau yon Anhydro-
tetracyclinen dienen soll, wird beschrieben. Zu seiner Darstellung mußte zu-
nächst eine Synthese für den Chlor-terranaphthoesäure-monomethyläther 
(XVla) ausgearbeitet werden, durch die XVla auch in größeren Mengen zu-
gänglich wurde. Cber das Kondensationsprodukt aus dem Bromid des Chlor-
terranaphthol-dimethyläthers (XIXb) und Carbäthoxy-bernsteinsäureester ließ 
sich die Tetrahydro-anthracenon-carbonsäure XXIIc darstellen, amI der über 
eine Arndt-Eistert-Reaktion XXIIlb erhalten wurde, das in gelben Prismen 
kristallisiert und ein dem Anhydro-aureomycin sehr ähnliches rY-Absorptions-
spektrum hat. 
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